



















ES 細胞を作製し、これを用いて syntaxin-4の細胞外発現が引き起こす ES 細胞の挙動変化を古典的な分子発
生生物学的手法を用いて解析した。細胞外 syntaxin-4は上皮形態をとる ES 細胞中で細胞接着分子の発現挙




を阻害するアンタゴニストを見出し、これが 2i よりも強力に ES 細胞の未分化性を維持させる可能性も示
唆した。第３節では、最新のトランスクリプトーム解析を通して細胞外 syntaxin-4の下流因子を網羅的に抽
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は ES 細胞の未分化性を支持する一連の転写因子 Zscan4ファミリーに対し、それら全ての発現を劇的に減
少させることが分かった。また、この解析結果を糸口として、細胞外 syntaxin-4の機能発現と PI3K/Akt シ
グナルの関わりを導き出した。第４、５節では、ES 細胞より安定で分化刺激応答の単純な胚性癌細胞（EC
細胞）を用いて２－３節で得た知見を高精度で確認している。第４節では E-cadherin を発現する F9 細胞を
用いて、細胞外 syntaxin-4 が E-cadherin から P-cadherin へのスイッチならびに間質様の細胞形態へと変化
させる機構を詳細に検証した。また、第５節では、中胚葉への分化誘導が可能な 19CL6 細胞を用いて、細
胞外 syntaxin-4が中胚葉への分化を誘導することを証明した。
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